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OZET : Bir ilacin belirli bir hastaya uygulan-
masinda degisik olgtimlerin alinmasi, ¢ogu za-
man belirli zaman araliklarinda olur. Bu tiir
gozlemlerde "normal degerler (normal range)"”
yonteminin kullanilmasinin bazi durumlarda
sakincali oldugu iddia edilmektedir. Bir ilag de-
neyi siiresince, kani olusturan belirli bilesenler-
deki degismeler icin Kendall'in Ysina ve Sper-
man'in rs sira korelasyonuna dayali olarak mo-
noton trend igin yeni bir ¢okdegiskenli test one-
rilmektedir. Bu testin dzelligi gercek¢i olmayan
varsayimlardan ve normal degerler yonteminin
sakincalarindan arinnug olmasidir.

Anahtar Kelimeler : Normal Degerler, Para-
metre Digi Istatistiksel Testler, Trend.

SUMMARY : Upon application of a drug to a
specific patient, measurements are usually made
at regular intervals. For such observations it is
said that using normal range method has disad-
vantages in some cases. For any drug trial a new
multivariate test has been recommended for the
monotone trend based on Kendall’s and Sper-
man's rs rank correlation to determine the chan-
ges in specific components of the blood. Not ha-
ving any unrealistic assumptions or disadvanta-
ges of the normal range method are the important
features of this test.
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GIRIS

Bir ilacin uygulanmasinda her hastanin durumu
belirli zaman araliklarinda kan testleriyle kontrol
edilebilir. Bu dl¢iim sonuglart, ilgili hastadan ali-
nan kan Ol¢iimlerini saglikli bir kigide bulunmasi
gereken degerlerle kargilagtiran normal deZerler
yonteminde kulanilabilir. Saghkli kisiler
yi1gimindan alinmig "n" birimlik bir 6rnegin ortala-
mast x ve standart sapmast s ise normal degerler X =
ks arasinda olacaktir. k ise belirli bir anlamlilik
diizeyinde student t dagilimindan bulunan deger-
dir. Saglikls kisilerin olugturdugu yiginda kani

olusturan degiskenlerden her birinin normal
dagilima sahip olmast durumunda k degerleri ko-
layca bulunabilir. Genel olarak n > 30 oldugu za-
man 0.95 giiven katsayisinda k degeri yaklagik ola-
rak 2 alinabilir. Her ilag deneyinde, kani olugturan
bilesenlerin her 6l¢iim zamaninda hasta tizerinden
elde edilen olgiim degerleri normal degerlerle mu-
kayese edilir.

Normal degerler kavrami bu tiir vakalar i¢in uy-
gulamada elestirilere maruz kalmaktadir. Saglikl
kisiler tanim1 ve saglikli kigiler yiginindan yeteri
kadar kan Olgiimiiniin alinmasindaki zorluk elegti-
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rilen hususlardan biridir (Healy, 1969). Ayrica kan
Ol¢iimii yag ve cinsiyet agisindan farkhilik gostere-
bilir. Diger bir elestiri, degiskenlerin normal
dagildig1 varsayimina iligkindir. Bu tiir degiskenle-
rin dagilimlarinin ¢arpik oldugu one siiriilmektedir
(Elveback ve ark. 1970).

Herbir degigkenden belirli zaman araliklarinda
elde edilen olgiim degerleri tek degiskenli test uy-
gulandi1 taktirde hatali sonuglar verebilir (Schoen
ve Brooks, 1970). Ayrica normal degerler yontemi
Onemli bir hipotezi dikkate almaz. Aragtirici bir za-
man periyodu iginde ilacin etkisinin olup ol-
madigina ve kan1 olugturan bilesenlerin uygulama
siiresince degisip degismedigini bilmek isteyebilir,
Bu bilgiyi normal degerler yontemi vermez (Jasqu-
elin ve Timoty, 1981).

Normal degerler yonteminin bu sakincalarini
gidermek amaciyla baska yontemler 6nerilmekte-
dir. Bunlardan biri, saglikli kisiler yigin1 ve gok-
degiskenli normal dagilim varsayimini gerektiren
¢okdegiskenli normal tolerans bélgesinin olugtu-
rulmasidir (Winkel ve ark. 1972). Dieri parametre
dis1 bir istatistige dayali olarak elde edilen normal
degerler yontemidir. Bu yontemde de normallik
varsayimina gerek duyulmamasina ragmen,
saglikli kigiler y1gin1 varsayimina gerek duyulur.

Bu ¢aligmada kant olugturan bilegenlere bir
ilacin etkisinin test edilmesi amaciyla gok-
degiskenli parametre digt bir test Snerilmektedir.
Bu testte sadece herbir degiskenin siirekli oldugu
varsayim1 yeterlidir. Ayrica bu yontem zaman peri-
yodu i¢inde degiskenler iizerinde olabilecek
degisiklikleri inceler. Herbir degisken degerleri,
bir dnceki zaman araligindaki degerler ile mukaye-
se edilir. Bu nedenle saglikli kigiler yigin1 var-
sayimina gerek duyulmaz.

TEK DEGISKENLI VE iKi DEGISKENLI
SONUCLAR

Oncelikle Mann (Mann, 1945) tarafindan one-
rilen U istatistigini kullanarak zaman trendi igin tek
degiskenli test istatistigi belirlemeye ¢ahisalim, X1

X9, ... X zaman periyodunda siralanmig siirekli

gozlem degerleri olsun. Hipotezleri asagidaki gibi
ifade edelim.

H,, : Gozlemler tesadiifi olarak siralanmgtr.

H; : Gozlemler tesadiifi olarak swrali degildir.
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H,, hipotezi gbzlem degerlerinin n! kadar farkli

siralamiglarinin herbirinin egit olasilikla ortaya
¢ikabilecegini ifade eder.

Eger x>0 sign (x) =+1
x=0 =0
x<0 = -1 olsun.

H,, hipotezi altinda test istatistigi K, in tanimi
sOyledir :
K, =X sign (x; - xj) ~N (0, n (n-1) 2n + 5)/1
i<j
Bu durumda agagidaki dagilim elde edilir :
Kx/o ~ N(0,1)

Mann test yontemi korelasyon i¢in Kendall'in y
sinin bir 6zel halidir (Kendall, 1970).

EPE>X /> -1
olarak tanimlanmaktadir (Jasquelin ve Timoty,
1981).

Hy :y # 0 hipotezine karst Hyy : v =0 hipotezi-
nin test edilmesinde, (x;, y;),i=1 ... n gozlem ¢iftler
kullanilarak Kendall yontemi uygulanir. Kendall
istatistigi asagida tanimlanan ny istatistigine
baglidir.

ny =5 31gn (Xj - Xl) (Y_] - Yl)]

i<j

ynin nokta tahmin edicisi y= 2ny /n(n-1)
olarak elde edilmigtir.
Bir diger korelasyon 6l¢iisii Sperman'in rho'su-

dur. Bu katsay1 agagidaki gibi tanimlanmaktadir
(Lehmann, 1975).

3 -

Ty = Y. sign (xj - X;) (Yj =Yl
n°-n ij,k

lim i¢inE (rxy) = ny =3 (21tXy - 1) dir.

n— oo

19’173111)r.ada Ty = P (xj >x;/ Y= yg) dir (Gibbons,

COKDEGISKENLI TREND TESTI

Oncelikle Mann trend testini gokdegiskenli du-
rum i¢in ele alalim,



. ey

X11 X1g - Xip
X21 X22 cene X2p
Xi=
olsun.
_)inl Xig. ws XI'BJ

Burada 1, 2, ..., n zaman araliklarinda g6zlen-
mig p tane siirekli degigken dizisi bulunmaktadir.
Cokdegiskenli durum igin Hyy ve H; hipotezleri

agagidaki gibi olsun.
Hp: P tane degiskenin herbirinin gézlem
degerlerinin siralanmasi tesadiifidir.
H;: P tane degiskenin herbirinin gozlem
degerlerinin siralanmast tesadiifi
degildir.
H1 hipotezi P tane degiskenden en az biri i¢in
monoton trend oldugunu ifade eder. Tek degiskenli
testte oldugu gibi, cokdegigkenli test gdzlemlerin

sira sayilarina dayanir. x'in siralamaya dayali R
matrisi goyledir :

Rll R12 sess R]p
R: R21 R22 seee R2p
Rop Rpp - Ryp|

X matrisinin her siitunundaki gézlem degerleri-
ne, biiyiikliiklerine gore 1, 2, ..., n sira sayilari veri-
lerek R matrisi elde edilir. Bu nedenle, bu matrisin
her siitunu 1, 2, ..., n'in bir permiitasyonudur.

Cokdegiskenli test istatistifi, daha Once
tamimladigimiz K, istatistiginin bir fonksiyonudur.

Cokdegiskenli test istatistigi;
Kg = sign (xjg “Xjgh &= 1,..p

i<j

olsun. H hipotezinin dogrulugu altinda herbir

g

(o

~ (0,1)dir.

Burada 02 =n (n - 1) (20+5) / 18dir. K vekiorii
agagidaki gibi tanimlansin.

K =Ky, Ky, oo ,Kp)T

n verilmigken P vekidr (R;7, Ry, .., Ryp),
i=1, ..., nolsun. §ayet Hy dofru ise R matrisinin
satir itibartyla siralanmasi tamamen tesadiifidir.

Bu siralanma n! kadar farkli durumda ve esit
olasilikla ortaya ¢ikar.

Ogh = E (KgKh/ R nin herhangi bir satir vektorii)
ifadesi Kg ve Ky, arasindaki sarth kovaryansi goste-
rir. j# g, hicin Kg ve Kp, Rij'den bagimsiz oldugun-
dan

O'gh =E (KgKh/ng’ th), i= 1,..., n)

olur. Bu beklenen deger zaman periyodundan
bagimsiz olarak Rig ile Ry}, eslesmesine baghdr.

Teorem 1 : Kg ve Ky, arasindaki sarth kovar-

yans 0, agagidaki gibi tanimlanmigtir (Jasquelin

gh
ve Timoty, 1981).

Ogh = Kgh/ 3+ @ - 1) g4, /9

th : g. ve h. koordinat i¢in yani X1 P X2g’ -
Xng ve Xqp Xopy e » Xpp i¢in Kendall istatis-
tigidir.

rgh : g. ve h. koordinat i¢in yani Xlg' ng, .
Xng ve X1ps Xop - » Xpp i¢in Spearman istatis-
tigidir.

Bu durumda ygh=2th/n(n- 1)veoc= 3/(2n
+ 5) olmak iizere, Kg /¢ ve K}/ o arasindaki sarth

kovaryans;

O'gh

= o< ’th+(l—<x)rgh
(o}

olur (Jasquelin ve Timorty, 1981). Ayrica o, / o’
degeri rgh'a yaklagir. Teh degeri de Pgh'a yak
lagtifindan, garth varyans kovaryans matrisi olan

Y. = Kov (K / o/ R'nin herhangi bir satir
vektorii)
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i¢in asagidaki ifade yazilabilir (Jasquelin ve Ti-
moty, 1981).

1 Py PR
Pip 1 . Py
2= ,
= lim Kov (K/ o)
. . ¥ n—> oo
Plp P2p sene ]

Bu ise sartsiz kovaryans matrisidir.
Teorem 2 : Hy) hipotezinin dogrulugu alunda K/
o, p degiskenli normal dagilima sahiptir. ¥, tam

rankh ise KT 31 K/ o karesel formu p serbetlik de-

recesinde bir 7t2 dagilimina sahiptir. Eger ¥ 'nin
ranki q (q<p) ise, yani Y, tam rankl degilse, KTyl

K/ o’2 karesel formu, 3™ matrisi ¥.'nin bir genellesti-

rilmig tersi olmak iizere, q serbestlik derecesinde
n2 dagilimina sahiptir (Jasquelin ve Timoty,
1981).
Sonug olarak H igin tanimlanmig karesel form,
dagilimdan bagimsiz bir test istatistigine yaklagir.
AYNI DEGERLI GOZLEMLER

X matrisinin g. siitununda ayni degerli gozlem-
ler varsa, bunlara ortalama sira sayisi verilir. Bu du-
rumda Hy dogru iken

02g = [n(n-1) @045) - S (- 1) 24+ 5)1 /18

j=i

Kg istatistifinin varyansi

olacaktir (Hollander ve Wolfe, 1973). Burada m ve
tj asagidaki gibi tanimlanir:

m : X matrisinin g. stitunundaki aym degerli gzlem
gruplarinin sayisi.

K
—— . N(0, Y) olarak yazilabilir. Bu durumda

~

c
tj : aym degerli gozlemlerin j. grubundaki
gdzlem sayisi.

K~ N(0, 2 2) olur. Dolayisiyla
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KT ( 02 Z)'I K~ 11:2p dir.

Bunun sonucunda 02 Y. = S olarak alinabilir.

S| Sip - Spp |

. .
Sip Spp - 5%

S matrisi tam rankl: ise bu durumda KT S'IK

asimptotik olarak p serbestlik dereceli 1t2
dagilimina uyar (Jasquelin ve Timoty, 1981).

UYGULAMA

Bir hastanin kanini olusturan bilirubin, BUN
(iire), Kreatinin ve Alkalen Fosfataz bilesenlerinin
iki yillik periyot i¢inde ve yaklagik birer aylik za-
man araliklarinda elde edilen olgiim degerleri
agagida verlimigtir (Jasquelin ve Timoty, 1981).

Hp: Kani olugturan dort bilesene ait gozlem
degerlerinin siralanmasit tamamen tesadii-
fidir.

Hj: Kan1 olugturan dort bilesenden en az birin-
de gozlem degerlerinin siralanmast te-
sadiifi degildir.

Burada n = 24 ve p = 4'diir. Yapilan hesaplama-
lardan

K=[17 80 -43 -112)T

olarak bulunmugtur. Her degiskende ayni degerli
gozlemler oldugundan, ilgili formiiller kullanilarak
varyans ve kovaryanslar hesaplanmig ve K istatis-
tiginin gartli varyans - kovaryans matrisi

1319.667 -371.333 226.000 65.667

S- 1563.333 -181.667 ~ -623.333
- 1403.667  274.000
1616.667

olarak elde edilir. Test istatistiginin degeri,



Alkalen
Ol¢iim Tarihi Bilirubin BUM (Ure) Kreatinin Fosfataz
8.1.1974 4 13 i 96
5.2.1974 4 14 i 89
19.2.1974 3 15 9 67
12.3.1974 4 13 9 83
9.4.1974 .6 12 9 78
14.5.1974 3 14 8 70
11.6.1974 4 15 8 65
9.7.1974 3 16 i 70
13.8.1974 3 16 8 67
10.9.1974 4 16 9 64
8.10.1974 3 14 9 74
12.11.1974 3 15 8 81
10.12.1974 4 17 9 86
14.1.1975 5 12 8 69
11.2.1975 4 13 8 65
11.3.1975 4 16 i 63
8.4.1975 3 17 5 69
13.5.1975 4 20 8 54
10.6.1975 3 16 8 65
8.7.1975 3 15 i 62
12.8.1975 4 14 i 63
9.9.1975 4 16 8 64
14.10.1975 5 17 8 68
11.11.1975 4 14 8 72
Normal degerler bilirubin igin 0-1.5, Bun (Ure) igin 8-26, kreatinin i¢in .8-1.2, ve Alkalen Fosfataz igin 35-148'dir.

KT s 1K =117 80 -43 -112] |1319.667

=21.082

olarak hesaplanir. 1t2 dagilim tablosundan P( n24 >

21.082) < 0.001 dir. Yani P < 0.001 oldugu ko-
laylikla goriilebilir. Bu durumda Hyy hipotezi red

edileceginden dort degiskenden en az birinde,
gozlem degerlerinin siralanmasinin tesadiifi ol-
madig1, yani bir trendin etkisinin oldugu sdylenebi-
lir.

-371.333
1563.333

-1

226.000  65.667 17
-181.667  -623.333 80
1403.667  274.000 43

1616.667 112

SONUC

Bu ¢aligmada, kani olusturan bazi bilegenler
tizerinde belirli zaman araliklarinda bir ilacin etki-
sinin incelenmesinde normal degerler yonteminin
her durumda kullanilmasinin uygun olmadig, bu
tiir caligmalarda, normal dagilim ve sagilikli kigiler
y1gm1 varsayimina gerck duymayan monoton trend
i¢in, cokdegiskenli parametre digt test yonteminin
kullanilmasimin daha uygun olacagi vurgulanmaya
caligildr.
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